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学位論文の要旨 
Pharmacodynamic assessment of platelet reactivity after a loading 
dose of prasugrel or clopidogrel in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction 
 
(ST 上昇型心筋梗塞患者におけるプラスグレルとクロピドグレル投与後の血小
板活性の薬力学的検討) 
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背景; 
急性冠症候群 (ACS) 患者においてアスピリンと P2Y12受容体阻害薬のクロピドグレルを
併用した 2剤抗血小板療法は経皮的冠動脈形成術 (PCI) を受けた後の再発予防として重要
である．しかし，クロピドグレルの血小板活性抑制作用は個人差間の変動が大きく、抗血
小板療法中の高い血小板活性 (HTPR) は PCI後のステント血栓症を含めた心血管イベント
と関連している．ST上昇型心筋梗塞 (STEMI) 患者は特に高い血小板活性を認め診断から治
療までが他の冠動脈疾患と比べ短い時間の中で行われるがステント血栓症は PCI後 24時間
以内に大部分が発症し, HTPRはその原因の一つである．したがってより強力かつ効果的な
P2Y12阻害薬が PCIを受ける STEMI患者には必要である (Yusuf S et al., 2001)． 
 プラスグレルは新しい世代の P2Y12受容体阻害薬でクロピドグレルに比較してより強力
かつ早期に血小板活性抑制効果を発現する. PCIを予定した ACS患者を対象として海外で行
われた TRITON-TIMI 38試験ではプラスグレル (初期負荷量 60mg・維持量 5mg/日) はクロ
ピドグレルに比べて心血管系イベントを有意に抑制することが示されたが出血性合併症が
クロピドグレルに比較して多かった (Wiviott SD et al., 2007). 日本人の ACS患者を対
象とした PRASFIT-ACS 試験は低用量に設定したプラスグレル (初期負荷量 20mg・維持量
3.75mg/日) はクロピドグレルと比較して出血性合併症を抑制し, 心血管系イベントにつ
いては TRITON-TIMI38 と同様の結果を示した (Saito S et al., 2014). しかし, 日本人の
STEMI患者を対象として日本の標準投与量のプラスグレルとクロピドグレル投与後の急性
期の血小板活性を比較した報告はない.  
本研究の目的は発症 12時間以内に PCIを施行した STEMI患者におけるプラスグレルとク
ロピドグレル投与後の血小板活性の経時的な変化を比較することである.  
 
方法; 
 当院に搬送された発症 12時間以内の STEMI患者を対象にプラスグレル投与群とクロピド
グレル投与群に無作為に割り付け登録した. すべての患者は初回採血後にアスピリンに加
えてプラスグレル 20mgもしくはクロピドグレル 300mgの投与した後に PCIを施行した. 血
小板活性は VerifyNow P2Y12 assayを用いて評価し, P2Y12阻害薬投与前 (ベースライン), 
1, 3, 24時間後, 14日後に測定を行い, 結果は P2Y12 reaction-units (PRU) として示さ
れた.  
 
結果; 
 2014年 9月から 2016年 7月に当院に搬送された STEMI患者 78名がそれぞれプラスグレ
ル群 (38名) とクロピドグレル群 (40名) に登録された. ベースラインの PRU値はプラス
グレル群とクロピドグレル群で有意差は認めなかった (231±57 vs. 237±58, P=0.65). プ
ラスグレル投与群はクロピドグレル投与群と比較して投与 3時間後 (191±101 vs. 271±
50, P<0.001), 24時間後 (147±80 vs. 261±57, P<0.001), 14日後 (171±67 vs. 221±
70, P=0.005)で PRU値が有意に低かった. しかし, 投与後 1時間後の PRU値はプラスグレ
ル群とクロピドグレル群で同水準であった (282±65 vs. 291±62, P=0.54).クロピドグレ
ル群は投与後 1時間, 3時間, 24時間の PRU値はベースラインと比較して有意に上昇して
いた (P<0.05). 血小板活性の上昇はプラスグレル群において投与 1時間後のみ認めていた 
(P<0.001).  
 
考察; 
 本研究では海外の標準投与量に比べて減量された日本の標準投与量を用いたプラスグレ
ルはクロピドグレルと比較して投与後 3時間後から 14日後まで有意に血小板活性を抑制し
ていた. 一方でクロピドグレルより強力かつ早期に効果を発現するプラスグレル投与群で
さえ投与 1時間後の PRU値は有意にベースラインより上昇していた. 日本人 ACS患者を対
象とした PRASFIT-ACS 試験は投与後 2-4時間後においてプラスグレルがクロピドグレルよ
りも PRU値を抑制することを示したが (Nakamura M et al., 2015), 日本人の STEMI患者
を対象としたプラスグレル投与 2時間以内の血小板活性に関する報告はない. 加えて, PCI
手技中の血栓性イベントは非 ST上昇型心筋梗塞に比べて STEMIにおいて発症頻度は高く最
近の報告では Door-to-balloon timeは 60分前後であり投与 1時間後の採血のタイミング
と一致する (Wessler JD et al., 2016). 我々の知る限り過去に P2Y12阻害薬投与後に血
小板活性が上昇したという報告ない. 考えられる要因としては STEMIという血栓性の亢進
した病態, カテコラミン産生による血管の収縮, 腸管からの薬剤の不十分な吸収, 日本の
標準投与量が STEMIの急性期の血小板活性を抑制するには少なすぎる可能性などが考えら
れる.  
消化管からの吸収の影響を受けない GpⅡb/Ⅲa 阻害薬や直接的 P2Y12阻害薬の経静脈投
与は有効な可能性があるが日本ではこのような薬剤は現時点では使用できない. また, 粉
砕したプラスグレルの投与は通常の錠剤形のプラスグレルに比較して投与 30分から有意に
血小板活性を抑制するという報告もあり有用かもしれない (Rollini F et al., 2016). 
 本研究により発症 12時間以内に PCIを施行された日本人 STEMI患者においてプラスグレ
ルは投与 3時間後からクロピドグレルよりも血小板活性を強く抑制していたが投与 1時間
後の時点では両群間に有意差は認めないことが示された.  
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